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Die folgendeii Angabait »rnfl den vom Anmelder ef nciAr^iehten Unterlasen •ntnommm 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® Verfahren zur Hersleliung einer Formulierung enthattend Arg'min 
ron 7ur HcrstcMung cinor Formuliorgng, ont 
hettond Arginin, QosundheitNch unbodenklicha SaUe des 
Arginins oder Prodrugs de& Argipins und dessen unbe- 
denkliche Sal^e, wobei 

♦ oinci Lciiiufiy vuii Arginin. gesundhoiilich unbudHnkli- 

chGn Salzen des Arginins Oder Prodrugs des Argininfi Und 

de8fien unbedenklichc Salzc und einem Oder mehreren 

Zuckern fiolange orhohter Tempcratur auegas^TTt wird, 

bis sich eine (eichte Gelbfarbung einsteHt 

- wonach die Losung abgekuhlt vvird und ggf. abgefullt 

i^ird. 
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Oic vorlicgcndc Virfimliin^ bcirilTl cin Vcrfahron y.ur Jlcr- 
sielliing cincr l*omtulienin^ cnihjjlii:iifl Aqiinin, die l oniiu- 
licrung sowic Vcrwcndun^cn dcr I'onimlicmng, 

IrrAniin'in liy|. uniiaricriosklcroiischc MigcnschaHon, die 
bci dcr I^iiand]un|;i von Piuicnicn inji pvriphcrcr aner idler 
VcrschluBkrankhcil, ischaimscher I Icr/J^mnkhcil, /Aircbraler 
DuivhbJuiungfisirti-uny iiiii oder ohnc Tinniuis/) lOrSiur/;. 
Morbus Uuyiiiuid odcr Uayn:uid Syndrom, linpoicmia ctv 
cundi Oder 'IVansplantuiion ihcnjpcutiKch gcituL/',< wcntcn 
konnen und uhcrwiegcnH ahi^r die Synihc5»;c von SlickstoO"- 
iiit>no\yd (NO) y.uMimdc konnncn {HO^cr, R.ll., lU5<lc-Bo- 
iicr, S,M.. iTolich, )X\ "'Hic L^argininc-nitric oxuii.- p;iih- 
way: roic in all^nwclcrosis ancl tlKTapcutic inipltcmj^ms". 
Aihwrtxsclcrasis 127; 1 JU 19%). XJm dic«c Wirkungcn von 
T.-Ar^imn /u cr/.icJcn. xind IX^sicrungen noiwenrtig, die iin 
Bercich von ciwu 5 bis 20 g/ lag licjicn (liodc- Jigger, S.M.. 
Hagcr. R.T1., Ainvc. TT., Ilcin/x?!, I^., Isikas, IX. Cnrul/.ig. A.. 
Alexander. K» I'Voiich, JX.*.; "L-argininc induces NOde- 
ivndcni vaso<lilmion in paticnis with criliciai linih ifichonnsi 
u rdndoriu/ixt, conirollcd stiKly", C^irculatioii 93: 85 90, 
11)96), I3erui1i^c Dosicruntrcn konnen alK Tahkllcn odcr 
i:)ragecs venjbfolgi werden, Jcflwh is( ihre An/.Hhl bci dcr 
bcabsichiijiicn Dtxs-ioruii^ iiuik/cpLabcl IrjcIi. Iw isn bekaiini, 
diiU (.\>rnplian4jc ubnininU. wcnn die cinxundiiiiendc 
An/^ihl von lablcitcn siei^jil. L-Argininc isl wasKcsrlcwIich^ 
jcdoch nur Sis- /.u 1 5% bt^i 21 *»(.: niic Merck Index, Kl^h jj^^, 
lion, Merck Inc., New York 1983. S, 1 13). Dicsc bcgrcnylc 
I^siichkch iiii Wa.s.scr wilrdc cine orale Darrctchungsforni 
von schr hulicin Vbluriicn er/wingcn. 

l>er vorlic^cndcn HrJimUing iicgl die Auf^ubi; /.ugrundc, 
L-Argiiiin als Ar/jicislulT b/.w. |>liiirnia/A;u(i.scliun WirksiolT 
in siusTcichcnd liolH:r1>osiomng in cincni V^oiunien von cini- 
gcn liBtailblii in gcschniacklich ansprcchcmkcr Xiibcrcitung 
bcr/.us]c|lcu. (he cincr 'tit^csdosis cnlsprichi. 

Dhs <k;r iirfinduiig yiugrunde Hcgcndc Problem wird gc- 
Josl durch cin Verlahrun mil den McrkniaJcn dcs Ansprvichs 
1. Dus crfindiingsgcinaUc Vcrl'ahrun cmi{>»Hchi die TTcrsicl- 
lung cincr IxiniiuUcrung geniitB Puienuinspnidi 7. Vcrwen- 
duniten dcr l^rfnultcrung sind cl^ciirfills; Ocgcnsijanil vk:r 
vorliegcndcn Uriindiing. 

Bel diTiTi cHindungjigenial^cn Vbrfabrcn /Jir FTcrsicUung 
cincr l^nnulicrung emhallcnd Arginin kann grundKaiyJich 
Htich von dcs.sen ^csundhciliich unbcdcnk lichen Hui'Mi aus- 
gcgangcn ivcrdch. libcnfaJU gcci^nc( sind IVodrugs dcs Ar- 
ginins,dic Int Sioa'woch^usl /u Arginin und dcisscn physiolo- 
gisch wirksiiiiiun Sloa'cn wciuTVcrarbciicl wcr<U:n. So wird 
bcix|nc|ywcijcc als Prtxlnjg iin Sinnc (Ilt I irfindung cin iVp- 
lid \*crK(un(k^n« wclchcK b*?i pcplidolyiischcr Spaltung Ar^i- 
nin frciscizi. Ai«:h Vcrhindungen wio Argtmn:is|iH run sind 
in diescm Sinnc als Prodruji auflaBbar, well Aspanal zu Ar- 
ginin vwrNloffwcchseli winJ, 

Als Ai^inin-Dcrivai konuril insbcsondcre l.,-Arvnnin in 
l*ragc. i>as Arjiinin kann ais Mydrochlorict Aspari-aL Cjlul- 
anmu Pyroglutantai txlw in I-onii andcfvr Sal/jc vort'icgcn. 
Aucb Dcrivatc Wic Amide, lisurr odcr N-modifiy.icrtcs Arjii- 
nin koiiiiiiun in l*ragc. 

lirtifidungsgeniiiB wiai Arginin in dcr obcn bcschriebcncn 
l»onn mil cincm odcr niclircnen Zuckcm, vor/u^swcisc aus 
der KlasRo dcr Monosaccharide, in cincr T iisiing crhilzi. Als 
M<mosuc:charidc koiiinicn insbcsuindcrc ]*ruciosc und OUi- 
cosc in Hclrachi. 

Oie TX)8ung wird k*i laii^c bci crhobicr 'rciiipcmiur hohan- 
dell, bis sich cine Iciditc OcJbf urbung cinslclli. Die Gclb- 
vcrfarbung kann miltcJf: RpckutjplKHoincirischcr VcHVihnm 
bcobachlcl wcnlcn. Bci cincr lx>sung yon 50Gcw.-% Argi- 
nin TKX 2C)Gcw.-% I*fuct£)sc, in cincr Vcrdiinnun|« von 
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niu\^^^Tt^.^''r ""P^^^^^ '^«-'hlc lyplschcrwcisic 
<),()1 0,15 OD bci cincr Wdlcnlangc von 4<X) nin, 

liK isl dabci von bcfiondcrer WichUi^kciu daB cine Oclb- 
rarbung ummti. da bci I-jrhloKblciben dcr T/isiin^ nHch lir- 
warmung cii^ AuskrisiaJlisicrung dcs Ar^inins crfok-i 
Nacb liinircicn dcr Gclbfarbunji wird die T^isung abockQIih 
und kann gcgcbcncnfalls ahgcnilll wc«lcn: Ks konnen wch 
ubhchc piiarr>iu/.euiisch-icchni!iche Ahmii- odcr Kcira- 
gungsschriiic an.^chlicBcn,dic /u dcr Tlcnilclluiifi vines vcr- 
kaufsrahigcn Pnxiukles crror<lerlieh sind. 

V:>r/ugs»wcific wird die I-osung, welchedic Kcnnponcnie^i 
Argmm odcr dessen Sal/c, Zuckcr und WasKcr cnihsili bis 
yojin Sicdcn crbity.L Nach cinigcr Zimi kuim die T-c>suni! auiv 
schauriicn. Man laBt insbcsondcnc cincn /^-ilntuni v<in t„ch- 
ncrcn Mmulcn vcnsimiclien, bis sich die bcsagic Gclblar- 
bung cinstcllK Danach wird, wie bcrciis aus&eruhrU die Ui- 
sung abgckiihJL 

Obcm^Hehcndcrwci^ic J^lt bcini AbkUhlcn kcinc dcr Au*- 
gungssubmnzcn in fester T^orm nwhr aus. VAn <:hromaio^ 
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•y^if^i dicscn Xusaiiinienhang in cincm <.'brom«K>gniriini 

Vbnojgswcise wcrdcn 30 (.}cwichLslciic Wwvscr, 10 bis 
<5cwicliUiUrilc Ai^ginin in I'lTnii Nciiics Hy^lrochloriaus (hJct 
amlci^jn phurnia/xjuiisclj ttk/«plablcn Salycn ock*r cnisprc- 
chciulc Mengen cmrlt Prodrug, insbcsondcre bcvor/:unl ]() 
his 60 GcwiehiKicilc. und 20 bis SiK insbcsotKlcrc 2i) bis U) 
(icwichLslcilc l-niclosc und/<xk;r Cilucosc cin^csciv.u i:)ic 
Mcngcdcs Wasscr.s i.sl insowcit nich< kriliKch, aks daB Was- 
scr YMT liinsicllung <k:r gcwun.vchtcn Viskosiiiii dcr T^«n>i 
vorzugswciKc vi^wcndci wird. Wird wcnig Wasscr cinuc- 
.selyJ,cdiaU ntait uiiic sclir viskusc biK bonbon-ari ii. crsiarrtc 

I>ic crfindunj^sgcTnaBcai K>nniiiicrungcn wichnc^i sich 
dadurch aus, daB sic das Arginin daucrhafi und stiihil in Jxi- 
sung YM hallcn vcnnogcn. 

liK iKl <iaibci uncriicblich, oh /AinJicliKi iias Wassor crwirTrii 
wild und die wcilcrcn Bcsiuivtleilc nachuiiglich v^ugcgcbcn 
werdcn odcr Jcwcils cine tcsio Koinponcn^c in dcrlawunt 
voiguk-gt und die y.weiic Koinponcniu nwchu aglich jrAigciic- 
ben wirii und dann das Gemisch crini/i wird, oiksr aber da6 
bcrciis in cine Li>sung cincr Koniponcnic. die bcismejs- 
wcisc bis /.uni Sicdcn erhiW wurdc, tlann cine I^osung dcr 
andcrcn Koinponcnlc /.ugcgebcn win! odcr dlc^5c Rocar in 
Icsicr l onn hiny:ugcgcbcn wild, solcni die uhliclicn Vor- 
MchlsniaBnahnicn hin.sichdich dhohcndcr Sicdcvenr.u«c cic 
bcachici wcrdcn. * ' 

Die durch da-s crrindunKSRcniaJJc Vcrlahrcn crhaftlichc 
I'ommbcrung cnlhiUt Arginin ubon-ascbcndcrwcisc chiucr- 
hHll in I Asung. ohnc dxB cs zu cincr KckrisialJisaiicm dcK an 
sich in dicscn Mengen schwcn?r loslichcn UcsiiandiciJes 
koinmL Dahcr ihI die crlindungsgeniaBc I^nulicrunc in 
hcrv<jnagcndcr Wcisc /Mr Vorwcndung aLs Ar/.nciniiucI cc- 
cignct. Aulgrund dcr hohcn Oosicrung (ic.s At^inins kann 
cin dainii /.u bchandcJndcr Puiicm duncb cinfachc KinnaJtine 
mitdcr wiiksanien SubnUin/. Arginin vcpsorgi wcnk-n. 

Die orfindungsizcmaBe I'oniiuHerung isi gcci|^ci zur Bc- 
handlung von pcriphencn artericllcn VcrschluBkrankhciUsn 
ischaniisichcr ITcr/krankhcii, ccnDhraJcr Durch Wuiuncsslo^* 
ningcn inU odcr oline TinniUiK, Mortius Raynaud odcr Ray- 
naud Syndrom, Iinpoicntia cocundi, bci Transplaniuiioncn 
und ttinlcron Hrkninkungcn odcr lirkninkungscrstlieinun- 
gcn. die nni unzuivichcndcr SynihcRc von Slick KioiTiiion- 
oxyd if n /usaniiiicnhung sichcn. 
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20}* h'rucujsc Oder CIlucosc wcrdcn in 30 ml konwrvier- 
lisiii WMxxctr imrcr Sitider) gdcV;!.. Fn die lcl«re T.f>siing iriigt 
man 50 g Art^imn-lICI vorsichli^ untcr Uniruhrcn dn uml 5 
crhall das Sie4l£in ca. 5 Min. Die luiiipcniuir Hicigl dahot sjiif 
ca. \{)5'*C an. wuhrcnd die Tiisun^ kur/. aurfichamm uml sich 
geJblich vcrlsirbl. Die iJxnun^ wircl schncll abgckOhli, da 
sivii die Verftirbung bei wuiierviu HrhiiyAJii vcnicfl. 

N»eh riciii lirkalLcn wini /ai lOOiiil nni konscr\'icneii| lo 
Wuiificr auJ'munilll. 

Vei|> leicb!;betK|>iel 

20 g Saccharose odcr Sorhu wcnlcn in 30 ml konservier- 15 
lent Wasscr unler Siedcn gcUwL. Tn die kiarc IjOKun^* tragi 
man .*5<)g Arginin-ncM vorsichiij; unier Unirtihrcn ein iind 
critiih diis Sie<ien ca. 5 Min. l^iu 'Ibmpcratur slcigl dabei auf 
ca. I05'*C an uiibrend <iic T^iwung kur/. aurschauiril und sich 
kliirt. Nach dciii lirkalicn wird zu 1(X) inl mil konscrvicrtciii 20 
W;is.<5cr aufKcruUL Nach deiii AbkQhIen bildco sieh nadcl- 
liiirtiiigc Krislallc. 



umdi, bei Transplanmiinnen und ancicrcn I'j-krankun- 
gen ocior I^rkrankungscrscheinungcn, die mil dor Syn- 
thette ytm SlickBtonnionoxyd iiri /Aisanimcnhani? sic- 
hun. 



ITienoi I Seile(n) /.cichnunAen 



1*aic}ii unspruchc 

1. Verluhrvn /.ur TIcrjUcllurii; cincr Fonnuliemng cnl- 
halurncl Arginin, gc-sundhcillidi unhcdenkliehe Salzc 
des Arginins cxter I'nxJrugs dcs Ai^iains und dcsscn 
unhcdcnkliehL* SuI/a;, dadurcli i^ckcniuccichnrl, daB 

cine I^urig viHi Arginin, gosundhciUich unbc* 
ilenklichcn »S<t)/.cn dcs Arjiinins ^er I'nxirugs dcs 
Arginins und dchscn unbedcnkliche Sh\/jc und ci- 
iieiii iKlcr inclircrch '/Aicki;m Kolangc cHuiliicr 
'Ibmiximlur ausgcscizl win!, bis sich cine Icichic 
(iclHlurbung einsicltt.« .iii 

wonach die Ixwung abgckUhll und ggf. ahgc- 
fulli wird. 

2. Vcrl'aJircn nach Anspnich 1 , dadurrh gckenn/x^ich- 
ncL da6 die l^osung /mui Siedcn crtiiui win! und nach 
eincTu AulKchiiunien der Losung soJi^nge unler Siedcn 4<J 
wciiiir erhily.! wird, biR .siuh die Gclbfaibung einiitclll. 

3. Vcrfahren nach cineiii tier Anspriiche ] antJ/txicr 2, 
liyriurch gckcnn/eichnci, <iaB dcr Oder die /aickcr aw 
Gruppe dcr Moncsaccliaride gchdrcn, 

4. Vcrfahren nuch mindcxLcns cinein der AnsspKichc 1 4A 
bis 3, dadurcli ^ekenn/x?ichncu daB ult: Zuckor CUucoiu.* 
und/Oiicr l*niciasc vcrwcndet wcrdcn. 

5. Verfaliren nach miiKtcsicns einciii dcr Anspriiehtt 1 
bis 4. daduTch gekcnn/cichnct, <\»R die Lcsung cine 
wSBrigc (-iSxungisi. 10 bis 80 Arginin in Iwm 

I Iydmchlnri<k2.s odcr einc cnispnschende Aiginin- 
iiicnge in l*onii andcrcr Sabw cxk?r Prodrugs und 30 bis 
60 g 1*rucLoRc und/oder Glucose in 100 nil Lmunc cnU 
hUll. 

b. Vcrt'ahrcn n^ich lliindeslcns cincni dcr Anspriiche ] 5S 
bis 5, dadurch gckennKcichncu duB die TLdsune vor 
dcni liriuueo bercits die Kotnponcnlcn Aiptntn unci/ 
ock?r Monosacchaiid enihiih odcr die Konipunenlcn 
crsl nueh dcni Hrhiucn in das W^scr gegeben wcnlcn. 
7. Vbmiulicrung cduUUich nach cinctn dcr Anispruche 6(i 
I bis 6. 

8- Vcrwcndung der }*onnulierung nach Anspnich 7 als 
ArzneiniiUcl. 

9. Vcrwcndung der Rjnnulicrung nach Anspruch 7 jqjr 
Bchandlung von pcriphercn artcridlen VcntchluB- 6S 
krankheilen, ischaniischer ITcr/.kninkhciL» ccrcbmJcr 
DurchhluLungRsU^ngen mil odcr ohnc 'Onnilus^ Mor- 
bus Kaynaud cxlcr Kaynaud Syndn>fn» [inpotentia co- 
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Pi'g. 

HPLC-Chromatograin von L-Arginin/Standard (lOO fM) iwd L-Arginin 
(100 iM) ane einer Zubereitung entsprechend Beiepiel 1. Detek- 
tion bei 205 nm. FlielSmittel 90 % HjO, 10 % Acetonitril , 10 mM 
KH2^4' 10 inM l-Octan-Sulfonsaiire, pH 2.0. 



L-Arg in in/Standard 



n 



L'Arginln/aue 
Fructose>L6sung 
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